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 本研究は、父加齢の影響が次世代個体の行動に影響を与えるという予備データに端を発し、世代継承を担う
雄の生殖細胞の形成過程において、転写制御因子として知られる Pax6 がどのような生殖系列細胞に発現し機
能するのかを明らかにするために行われ、以下の結果を得た。 
1. Pax6 の発現は成体の精巣において、未分化性を保ち体細胞分裂を行っている Plzf 陽性の精原細胞に観
察されたが、減数分裂期への進入と共にその発現は消失した。その後、一次精母細胞の分化段階がパキ
テン期へと進行すると、再び Pax6 の発現が観察され、減数分裂の完了により産生された円形精子細胞
においても Pax6 の発現は持続していた。精子細胞における Pax6 の発現は成熟とともに失われ、成熟精
子において Pax6 の発現は観察されなかった。 
2. パキテン期の精母細胞における Pax6 の発現動態をより詳細に観察したところ、Pax6 はパキテン期の中
期の間、細胞核の特定の領域にドット状に集積することが観察された。パキテン期の後期では、Pax6 の
ドット状の集積は解消され、細胞核全体に広がることが観察された。このドット状の集積はリン酸化
H2AX と共局在したことより、Pax6 は減数分裂の間に性染色体が形成する XY 体に集積することが明ら
かとなった。 
3. 生殖細胞系列に発現する Pax6 の機能を明らかにするために、Pax6変異ヘテロ接合雄マウスを用いて仔
マウスを作出した。3 ヶ月齢の Pax6変異ヘテロ接合雄マウスに由来する仔マウスには異常はなかったも
のの、6-8 ヶ月齢の Pax6 変異ヘテロ接合雄マウスに由来する Pax6変異ヘテロ接合仔マウスは超音波発
声の発達に障害を示し、12 ヶ月齢以上の Pax6 変異ヘテロ接合雄マウスに由来する Pax6 変異ヘテロ接
合仔マウスは性比が雄側に偏ることが明らかとなった。Pax6変異ヘテロ接合マウスの一次精母細胞では
加齢に伴う H3K79 トリメチル化レベルの上昇が加齢の早期に生じ始めたことより、Pax6 は加齢に伴う
H3K79 トリメチル化レベルの制御に関与することが示唆された。 
	 以上の結果は、中枢神経系の発生発達を制御する転写制御因子として知られている Pax6 が雄性生殖細胞系
列において未知の機能を有していることや、雄性生殖細胞系列のエピゲノム変化により次世代の生後の発達が
影響されるという興味深い可能性を示唆している。 
